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研究成果の概要（和文）：慢性腎不全モデルラットを作成し、12週間にわたり長期的運動と G-CSF

の単独および併用療法を行った。その結果、長期的運動と G-CSFの単独療法による降圧効果と

腎保護効果を認め、2 者併用療法によって更なる降圧効果、腎保護効果、尿蛋白減少効果を認

めた。以上より、長期的運動と G-CSF 療法の併用効果が確認され、その機序を明らかにする有

力な手がかりが得られた。 

 

研究成果の概要（英文）：We made chronic renal failure model rats. The rats were treated 

by monotherapy and combination therapy of long-term exercise and G-CSF. As the result, 

monotherapy of long-term exercise and G-CSF showed hypotensive effect and renal 

protective effect. Combination therapy of long-term exercise and G-CSF showed hypotensive 

effect, renal protective effect and decrease urine protein.  
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎不全において適切な運動は腎保護
効果や運動耐容能の改善など好影響をも
たらすことが示唆されている。しかしなが
ら、その効果は十分なものではなく、運動
の効果を増強する治療法の開発が期待さ
れている。 
顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF)は好中
球前駆細胞に作用し、その分化・促進を促
し、成熟好中球の機能を更新させる造血系
のサイトカインの一種である。さらに、そ
の他の効果として抗炎症作用や抗アポト
ーシス作用、血管内皮細胞の増殖・遊走の
誘導などが報告されており、傷害組織への
分化・増殖の促進など再生医療の分野でも
注目されている。 
これまで、急性腎不全における G-CSF の
効果として、急性尿細管壊死の抑制や尿細
管上皮細胞のアポトーシス抑制、間質の細
胞浸潤抑制、糸球体内へのヘムオキシゲナ
ーゼ-1 の誘導など好影響をもたらす報告
がされている。 
しかし、慢性腎不全に対して G-CSF 投与
による効果や影響を検討した報告されて
いない。 

 
 
２．研究の目的 

 進行性の腎疾患である 5/6 腎摘除慢性腎
不全モデルラットにおいて、12 週にわた
る長期的運動療法と長期的 G-CSF 療法の
単独療法および併用療法を行い、腎機能と
腎組織・腎病変への影響と機序を解明する
ことにある。 

 
 
３．研究の方法 

 7週齢の WKYラットを用いて、5/6腎摘除
慢性腎不全モデルラットを作成し、1)非治
療群(Control)、2)運動群(Ex)、3)G-CSF
群(G-CSF)、4)運動+G-CSF併用群
(Ex+G-CSF)に 5)偽手術群(Sham)を加えた
計 5群で、12週にわたりそれぞれの治療
を行う。 
 運動療法はラット用トレッドミル装置を
用い、速度 20m/min、斜度 0度にて 1日 1
回 60分の運動を 1週間に 5日間行う。 
G-CSFは右腎 2/3摘除翌日より、5µg/体
重 kgを皮下注射にて連日投与する。 
 運動療法開始前に総走行距離(TRD)と血
圧(SBP)、24時間尿蛋白排泄量(UP)を測定
し、その後 2週毎に SBPと UP、運動療法
終了時に再度 TRDを測定する。 
 12週間の運動療法終了後には、断頭によ
り採血し、血清クレアチニン(Scr)、血液
尿素窒素(BUN)を測定する。 

断頭後に残存腎を摘出して 4µm の組織切
片を薄切する。作製した切片に PAS染色と
EM染色を行い、組織学的検討として糸球
体硬化指数(IGS)、相対的間質容積比（RIV）
を測定する。 
 さらに、ED-1と WT-1、α-SMAの免疫染
色を行い、各切片における糸球体内での発
現数を計測し、各切片において、糸球体 1
個あたりに発現した平均値を算出する。 

 
 
４．研究成果 

 Sham群に比較して Control群の UPと SBP、
Scr、BUN、IGS、RIV、ED-1、α-SMA、WT-1
は有意に悪化した。 
一方、Control群に比較してEx群とG-CSF
群、Ex+G-CSF群の SBPと IGS、RIV、ED-1、
G-CSF群と Ex+G-CSF群の UPと BUN、α-SMA、
WT-1、Ex+G-CSF 群の Scr は有意に改善し
た。 
 また、Ex+G-CSF群は Ex群に比較して IGS
と RIV、α-SMA、ED-1、WT-1の有意な改善
を示し、G-CSF群に比較してα-SMAの有意
な改善を示した。 
 以上より、長期的運動療法と G-CSF 療法
の単独療法により腎組織を保護すること
で腎機能を改善することが示唆された。さ
らに２者併用療法により、その効果を増強
することが示唆された。 
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